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La pr6sente invention a pour objet un nouvel habitus cristallin du 2-n-butyl-4- 
spkocyclopentane-l-[(2'-(t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yl)methyl]-2-imid.azolin-5-one de 

formule : 



(D 



Ce compost et son mode de preparation ont 616 decrits pour la premiere fois dans 
10 le brevet europeen EP 454 511. Le compos6 de formule (I) est un antagoniste de 

l'angiotensine II utile dans le traitement des maladies cardiovasculaires comme 
T hypertension, l'insuffisance cardiaque l'arythmie cardiaque, dans le traitement des 
maladies du systeme nerveux central, dans le traitement du glaucome, de la r6tinopathie 
diab^tique et dans le traitement de l'insuffisance renale et la n6phropathie diab6tique. 
15 La denomination commune du compose de formule (I) est irbesartan et le terme 

irbesartan est utilise dans cette description et dans les revendications pour se ref6rer au 
composes de formule (I). 

La demande de brevet europeenne EP 708 103 decrit 1' existence de 2 formes 

cristallines pour l'irbesartan : 
20 . rune appelee forme A est celle obtenue par cristallisation dans un solvant 

contenant moins d'environ 10 % en volume d'eau, 

- l'autre appelee forme B est obtenue par cristallisation dans un solvant miscible a 
l'eau contenant plus d'environ 10 % d'eau. 

Chacune de ces deux formes est caracterisee par un profil de diffraction des rayons 
25 x particulier. 

On decrit dans la demande de brevet EP 708 103 que la forme B est une forme 

tautomenque. 

II est indique dans la demande de brevet EP 708 103 que l'irbesartan dans la forme 
A se presente sous forme d' aiguilles stables, non hygroscopiques et presentant une 
30 electrostatic^ elev6e. Dans la suite de la presente description on ddsigne par le terme 

"habitus aiguille" cet habitus cristallin de l'irbesartan forme A. 

On a egalement constate que ces cristaux d'habitus aiguille sont difficiles a filtrer et 
a secher et qu'ils presentent une mauvaise coulabilite. 

On a maintenant trouv6 un nouvel habitus cristallin de la forme A, caractSrise en ce 
35 q U e le rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 : 1 et 10: 1 , 

de preference entre 1 : 1 et 5: 1 . Ce nouvel habitus cristallin de la forme A de l'irbesartan 
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sera qualify par le terme "habitus brique" de l'irbesartan dans la suite de la pr6sente 
description. 

La presente invention a egalement pour objet les procedfis pennettant d'obtenir les 
cristaux d'irbesartan de forme A presentant le nouvel habitus cristallin selon lequel le 
5 rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1:1 et 10:1, de 

preference entre 1:1 et 5:1. 

Plus ce rapport est eleve, plus les aiguilles sont longues par rapport a leur largeur, 
ainsi une amelioration de ce rapport signifie une diminution dudit rapport. II est 
preferable que ce rapport diminue de telle sorte qu'il soit compris entre 1:1 et 10:1, 
1 0 preferentiellement entre 1 : 1 et 5 : 1 . 

L' amelioration de ce rapport signifie que les cristaux ont moins tendance a se 
casser ou a s'agglom6rer quand ils sont humides, qu'ils peuvent etre filtres et seches 
plus vite, qu'ils sont plus facilement manipulables quand ils sont sees. 

Les procedes selon l'invention n'ont pas d'effet sur le polymorphisme. 
15 Les cristaux d'irbesartan dans Thabitus brique presentent les caracteristiques 

physico-chimiques decrites ci-apres. 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angle de diffraction) a ete etabli 
avec un diffractometre Siemens D 500 TT ; les raies significatives sont consignees dans 
la Tableau I ci-apres : 
20 Tableau I 
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2,78 


9,40 



Ce profil de diffraction est celui de la forme A de l'irbesartan decrit dans EP 708 

103. 

25 La chargeabilite de la poudre est mesuree par tribo generation : la poudre est 

soumise a une forte vibration pendant laquelle elle se charge sur elle-meme, elle est 
ensuite versee dans une cage de Faraday reliee a un electrometre tres sensible. La 
chargeabilite mesuree varie entre 0 et -10 nanocoulomb/g. A titre de comparaison, les 
cristaux d'irbesartan forme A en aiguilles presentent une chargeabilite, mesuree par le 

30 meme procede, comprise entre -30 et -40 nanocoulomb/g. 

La densite tassee des cristaux d'irbesartan presentant le nouvel habitus cristallin 
(180 coups) mesuree sur un appareil Hosokawa est d'environ 0,5 kg/m alors que celle 
des cristaux de forme A en aiguilles est d'environ 0,35 kg/m . 

L'indice de coulabilite est calculi d'apres la methode de Carr (R. Carr : Chemical 

35 Engineering, January 18, 1965, page 163-168) et prend en compte les nSsultats de 

quatre valeurs experimentales : compressibilite, angle de repos, angle de spatule et 



cohesion. Cet indice est d'environ 30 pour les cristaux d'habitus brique alors qu'il est 
d'environ 10 pour les cristaux d'habitus aiguille. 

On constate que la resistivity l'6nergie minimum d'inflammation, la temperature 
minimum d'inflammation, les resultats du test de friction et la gravit6 de 1'explosion, 
mesur6s en sphere de 20 litres, sont proches pour les deux habitus cristallins de la 
forme A de l'irbesartan. 

Le fait que les cristaux d'irbesartan d'habitus brique aient une chargeabilitd 
diminuee, c'est a dire une tendance diminuee a stocker les charges electro statiques, 
signifie que ces cristaux sont manipulables plus facilement et de fagon plus sure. 

L'augmentation de 50 % de la densite tassee et de 1'indice de coulabilite de l'habitus 
brique vis-a-vis de l'habitus aiguille represente une amelioration qui se traduit a la fois 
au niveau de la maniabilite chimique du produit et de leur utilisation pour la preparation 
de formes pharmaceutiques. 

Selon la presente invention, on peut preparer l'irbesartan d'habitus brique en 
utilisant un procede caractdrise en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a au moins un episode de sonication et au moins 
un episode d' oscillation de temperature. 

Ainsi 1' episode de sonication peut etre soit suivi, soil precede par T episode 
d ' oscillation de temperature. 

On peut aussi concevoir que V episode de sonication soit conduit simultanement a 
r Episode d'oscillation de temperature. Selon r invention un episode de sonication peut 
egalement etre conduit eiitre 2 phases d'oscillation de temperature. 

De plus, les episodes de sonication et/ou d'oscillation de temperature peuvent etre 
repetes independamment les uns des autres. 

Preferentiellement, un episode de sonication est precede par un episode 
d'oscillation de temperature et plus particulierement un episode de sonication est 
conduit entre 2 episodes d'oscillation de temperature. 

Le terme "suspension cristalline" utilisfi dans la presente description se refere a une 
suspension d'irbesartan preparee selon des methodes connues par l'homme du metier. 
Par exemple, la suspension cristalline peut etre preparde en faisant croitre des cristaux 
d'irbesartan dans un solvant organique par exemple un alcool tel que 1'isopropanol, 
pour preparer une solution sursaturee d'irbesartan et en refroidissant a une temperature 
a laquelle la sursaturation est comprise entre 0 % et 50 %. La solution sursaturee est 
alors ensemencee avec 1 % a 10 % de semences cristallines d'irbesartan d'habitus 
brique, les semences cristallines provenant d'un lot pr6cedent. Cependant les semences, 
peuvent egalement etre engendrees en soumettant de fa?on repet6e la suspension 



cristalline k des episodes d'oscillation de temperature et de sonication jusqu'i ce que 
des cristaux d'habitus brique soient obtenus. La solution ensemencfe est alors refroidie 
k temperature ambiante pour former la suspension cristalline. Ladite suspension 
cristalline est alors utilisde selon T invention. 

Selon la pr6sente invention, un episode de sonication consiste k soumettre la 
suspension cristalline k une energie de sonication dont la frequence est d'environ 
16 kHz k 10 MHz. II semble que T episode de sonication limite la croissance selon la 
longueur des aiguilles en les cassant et modifie le caractere des surfaces cristallines de 
telles sortes que les zones capables d'accumuler les charges eiectrostatiques soient 
diminuees. On peut utiliser des methodes de sonication soit par lots, soit de fa$on semi- 
continue, soit de fa^on continue. 

Pour la sonication par lots, on insere une sonde a ultrasons dans la suspension 
cristalline placee dans un cristalliseur. 

L'episode de sonication peut aussi etre conduit en continu ou en semi-continu en 
pompant la suspension cristalline d'irbesartan a tf avers une cellule de sonication avec 
un debit d' environ 10 litres/min/KW k 20 litres/min/KW ; avec une pression d* environ 
0 psig a 100 psig ; avec une energie d'environ 10 000 joule/litre a 30 000 joule/litre et a 
une frequence d'environ 16 kHz a 10 MHz. De preference, le debit est compris entre 
1 6 litre/min/KW et 1 8 litre/min/KW ; la pression est comprise entre 0 psig et 20 psig ; 
renergie est comprise entre 16 000 et 25 000 joule/litre et la frequence est d'environ 
20 kHz. 

Les parametres de sonication ci-dessus tels que le debit, la pression et la frequence 
varient en fonction du resultat attendu en terme de rapport entre la longueur et la 
largeur des cristaux prepares. 

L'episode d'oscillation de temperature comprend une phase de chauffage et une 
phase de refroidissement. Selon l'invention il comprend au moins une phase de 
chauffage et au moins une phase de refroidissement dans n'importe quel ordre. II est 
preferable qu'une phase de chauffage soit associee a une phase de refroidissement et 
meme que ladite phase de chauffage precede ladite phase de refroidissement. II est 
probable que Y oscillation de temperature contribue au controle de la bonne distribution 
de la taille des particules ; en particulier il tend k dissoudre les particules les plus fines, 
et k faire de la croissance sur les plus grosses particules. 

L' oscillation de temperature est conduite en chauffant et en refroidissant une 
suspension cristalline a des temperatures preetablies. La phase de chauffage est menee 
en chauffant jusqu'a environ 20°C k 100°C. De fa£on preferentielle, la phase de 
chauffage est menee a une temperature telle qu'environ 15 % k 25 % soit dissous en 60 
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minutes, plus particulierement environ 20 % des cristaux dissous en 60 minutes. La 
phase de refroidissement de 1' episode d'oscillation de temperature est g6n6ralement 
conduite entre 100°C et -20°C. Pr6ferentiellement, la phase de refroidissement est 
conduite a une temperature comprise entre -5°C et 20°C pendant environ 0 a 60 
5 minutes ; plus particuUerement entre 0 et 5°C pendant environ 0 a 60 minutes. 

II faut noter que la temperature choisie pour la phase de refroidissement de 
1' episode d'oscillation de temperature est irifeneure a la temperature choisie pour la 
phase de chauffage correspondante. Les phases de chauffage et de refroidissement 
peuvent etre repetees independamment, autant de fois que necessaire et les parametres 
10 specifiques peuvent etre modifies pour obtenir le produit souhaite. 

Par exemple, on peut allonger la phase de chauffage et raccourcir la phase de 
refroidissement pour g6n6rer des cristaux plus petits ou bien on peut raccourcir la 
phase de chauffage et allonger la phase de refroidissement pour gene>er des cristaux 
plus larges. Le nombre de phases de chauffage et de refroidissement depend egalement 
15 du resultat souhaite. D'une facon g6ne>ale, si le nombre de phases de chauffage et de 

refroidissement augmente, 1' aspect des cristaux s'am61iore et le rapport entre la 
longueur et la largeur tend vers 1:1. 

Le controle des parametres de sonication et d'oscillation de temperature permet de 
controler la distribution de la taille des particules et le rapport entre la longueur et la 
20 largeur des cristaux finaux. 

Le procede decrit ci-dessus pour modifier l'habitus cristallin de l'irbesartan 
utilisant la sonication presente des difficult^ de mise en oeuvre sur le plan industriel. 
En effet, l'emetteur d'ultrasons a une efficacite" qui dirninue au dela de quelques 
centimetres dudit emetteur ; de plus, lorsque l'on travaille en continu, cette efficacite 
25 dirninue si 1* on augmente la vitesse de passage de la suspension cristalline traitee. 

Aussi, pour trailer de grands volumes, le temps duplication est tres long. Par 
ailleurs, les ultrasons a forte puissance provoquent une usure pr6maturee des metaux et 
des soudures des appareils utilises. 

Un autre procede pour modifier l'habitus cristallin de l'irbesartan forme A utilise le 
30 broyage en voie humide, c'est a dire le cisaillement mecanique des cristaux d'habitus 

aiguille pour les transformer en cristaux d'habitus brique. Ce proc6d6 presente 
l'avantage d'etre facilement applicable au traitement de quantites industrielles de 
produit. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention est relative & un precede" 
35 de preparation de l'irbesartan d'habitus brique caracterise en ce qu'il contient les Stapes 

consistant a : 
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a) preparer une solution d'irbesartan forme A dans un alcool, dans des conditions 
de concentration et de temperature permettant la solubility totale de Tirbesartan ; 

b) refroidir ladite solution k une temperature choisie en fonction de la 
concentration de la solution de telle sorte que la solution soit dans la zone metastable ; 

5 c) ensemencer par des cristaux d'irbesartan d'habitus brique ; 

d) refroidir la solution d'irbesartan k une temperature comprise environ entre 20°C 
et5°C; 

e) soumettre la suspension cristalline ainsi formee k un cisaillement m6canique par 
une machine a cisailler ; 

10 f) r6chauffer la suspension cristalline a une temperature comprise environ entre 

40°C et 60°C pour dissoudre les fines particules ; 

g) refroidir la suspension cristalline a une temperature comprise environ entre 

20°C et 5°C ; 

h) filtrer les cristaux d'habitus brique ainsi formes. 

15 Selon la pr6sente invention, on utilise une solution d'irbesartan dans 1* alcool, par 

exemple Tethanol ou, de preference, l'isopropanol. 

La figure 1 indique, pour une solution d'irbesartan forme A dans l'isopropanol, les 

conditions de solubilite totale, eri fonction de la concentration en g/litre et de la 

temperature en °C. Elle indique egalement les limites de la zone metastable pour une 
20 solution contenant 25 g/litre k 70 g/litre d'irbesartan. 

Ainsi pour une solution d'irbesartan dans l'isopropanol contenant environ 50 g/litre 

a 70 g/litre la temperature d'ensemencement varie de 45°C k 80°C pour que la solution 

reste dans la zone metastable. 

On peut ensemencer la solution d'irbesartan par des cristaux d'irbesartan d'habitus 
25 brique a un moment quelconque du refroidissement de la solution, lorsque celle-ci est 

dans la zone metastable. La temperature d'ensemencement est comprise entre 25°C et 

80°C, selon la concentration de la solution. La proportion de semence cristalline 

incorporee peut etre comprise entre 1 % et 25 %, preferentiellement entre 10 % et 

20 %. Apr£s l'ensemencement, on peut maintenir la temperature constante pendant une 
30 duree comprise entre quelques minutes et 2 heures, preferentiellement pendant une 

demie-heure a une heure. 

Aux etapes b) et d) on procede avantageusement au refroidissement selon une 

vitesse de refroidissement reguliere d' environ 5°C a 20°C par heure, preferentiellement 

voisine de 10°C par heure. 
35 A l'etape e) le cisaillement mecanique est effectue preferentiellement avec une 

machine ayant une vitesse de rotation d'environ 10 000 a 15 000 tours/minute. 
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Des machines possedant de telles caracteristiques sont par exemple du type 
Turrax®, vendues par IKA-Werke (Allemagne). Certaines de ces machines sont 
adaptees au traitement de quantity industrielles allant jusqu'i permettre un d6bit de 
100 m 3 /heure. Pour le procede selon r invention et k un stade industries un debit 
compris environ entre 500 litres/heure et 4 m 3 /heure est pr6fer6, dans un r6acteur de 2 
m 3 . 

Le cisaillement m^canique de l'etape e) peut etre conduit soit en plagant la 
machine a cisailler dans le r6acteur contenant la suspension cristalline, soit en faisant 
passer la suspension cristalline en continu dans la machine a cisailler. Dans ce cas, le 
debit de la machine est ajuste en fonction du rapport entre la longueur et la largeur 
desire pour les cristaux d'habitus brique formes. 

Eventuellement, afin d'ameliorer le rendement en cristaux d'habitus brique, on peut 
repeter les etapes e), f) et g) avant de filtrer les cristaux d'habitus brique formes et de 
les secher. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
contenant en tant que principe actif 1'irbesartan d'habitus brique, c'est a dire l'irbesartan 
forme A, presentant un nouvel habitus cristallin. Ces compositions pharmaceutiques 
peuvent etre preparees selon la description de la demande de brevet EP 747 050. 

Les formulations preparees avec Thabitus brique peuvent contenir jusqu'a environ 
80 % en poids d'irbesartan ou environ 85 % en poids d'irbesartan associe a un 
diuretique, par exemple 1' hydrochlorothiazide. Ces formulations peuvent etre pr6par6es 
industriellement, par exemple sous forme de comprim6s ou gtSlules, selon des proced6s 
connus, par exemple par granulation voie humide, par granulation voie seche, par 
compression directe. 

Par compression, on obtient des comprimes uniformes en poids et en contenu qui 
possedent des proprietes physiques appropriees a un developpement industriel. 
EXEMPLE 1 

A Preparation de l'irbesartan forme A. 

L'irbesartan est prepare selon le mode operatoire decrit dans le brevet europeen 
EP 454 511. 

1 ) 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one. 

L'ester ethylique de 1'acide amino- 1 -cyclopentane carboxylique est prepare selon 
Adkins et Billica (J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 3121). 

Le valerimidate d'ethyle est prepare selon Mac Elvain (J. Amer. Chem. Soc, 1942, 
64, 1825-1827) puis libere de son chlorhydrate par action du carbonate de potassium et 
extraction par le chlorure de methylene. 



L'ester 6thylique de Tacide amino- 1-cyclopentane carboxylique (1,57 g) et le 
vaterimidate d'ethyle (1,56 g) sont dissous dans 12 ml de xylene contenant 6 gouttes 
d'acide ac6tique. Apres 6 heures et demi de chauffage k reflux, le milieu r6actionnel est 
concentr6 sous vide puis le r6sidu est chromatographic sur gel de silice en 61uant par un 
melange chloroforme/m6thanol/acide ac&ique (94/4/2 ; v/v/v). La fraction contenant le 
produit attendu est 6vapor6e plusieurs fois en presence de xylene puis de benzene pour 
61iminer Tacide antique. On obtient 1,91 g de produit sous forme d'une huile 6paisse. 

IR (CHCI3) : 1720 cm" 1 : C = O ; 1635 cm" 1 : C = N. 

Remarque : le fait de ne pas voir de bande entre 1500 et 1600 cm" 1 indique que, 
dans la solution de chloroforme, le produit est une imidazoline-5-one. 

Spectre RMN : 0,92 ppm : t : 3H : CH3 (nBu) ; 1,35 ppm : sext : 2H : CH 3 CH 2 - . 
1,50-1 ,93 ppm : m : 10H : CH3-CH2-CH2 et cyclopentane ; 
2,33 ppm : t : 2H : CH3-CH2-CH2-CH2- ; 10,7 ppm : m : NH. 
Spectre de masse : MH + : 195. 

La 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one prepare a F etape A, peut 
egalement etre obtenue selon un autre mode operatoire d^crit ci-dessous, en utilisant 
comme produit de depart la cyclopentanone. 

i) 1-aminocyclopentanenitrile. 

Cette etape est realisee selon A. Strecker (Org. Synth., 1955, 3). 

Dans un ballon on dissout 1,97 g de cyanure de sodium dans 3,9 ml d'eau et on 
ajoute une solution contenant 2,33 g de chlorure d'ammonium dans 5,9 ml d'eau et 
3,5 ml d'ammoniaque a 20 %, enfin on ajoute dans le ballon 3 g de cyclopentanone 
dans 3,8 ml de methanol. Apres 1 heure et demie sous agitation, on porte a 60°C 
pendant 45 minutes puis on arrete le chauffage, maintient 1' agitation pendant 45 
minutes puis refroidit a 25 °C. On extrait plusieurs fois par du chlorure de methylene. 
On seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. On obtient 4 g du produit 
attendu sous forme huileuse. 

Le 1-aminocyclopentanenitrile obtenu est mis en solution dans 300 ml d' acetone et 
Ton ajoute, sous agitation, une solution de 2,25 g d'acide oxalique dihydrate dans 200 
ml d'ac6tone. Le precipit£ formd est essore, lave avec de Tac6tone puis s6ch€. 

m = 4,71 g. 

Fc = 220°C. 

Ce compose est Themioxalate de 1-aminocyclopentanenitrile. 

ii) 1-aminocyclopentaneacetamide. 

Cette etape est realisee selon J. Zabicky, (The Chemistry of Amides, Intersciences, 
New York, 1970, 119). 
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5,1 g de'l* oxalate obtenu a l'etape prec6dente sont trails en 45 minutes et sous 
agitation par 7,65 ml d'acide sulfurique concentre (d = 1,84). On observe un 
degagement gazeux, la temperature augmente jusqu'a 100°C. On refroidit vers 35°C et 
verse sur un melange glace-ammoniaque concentree, (10 g/2,8 ml). La suspension 
5 formee est extraite 6 fois de suite avec du chloroforme contenant 5 % de methanol. On 

ajoute 3 ml d'ammoniaque (d = 0,92) a la phase aqueuse et extrait a nouveau par du 
chloroforme contenant du methanol (1/0,5 ; v/v). Les phases organiques r6unies sont 
sechees sur sulfate de sodium, on filtre et concentre. Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide blanc. 
10 m = 3,79 g. 

Fc = 95°C. 

Les resultats de 1' analyse et le spectre JR permettent de confirmer la structure, 
iii) 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one. 

Cette etape est realisee selon H. Takenaka et al., Heterocycles, 1989, 29 (6), 
15 1185-89. 

3 g du compose pr6pare a l'etape precedente sont plac6s dans 70 ml de THF 
anhydre et 3,3 ml de triethylamine et l'on ajoute, sous agitation, 3 ml de chlorure de 
valeryle dans 10 ml de THF anhydre. II se forme une suspension blanche. Le compose 
intermediate forme, mais non isole, est le (N-val6ryl)-l-aminocyclopentane 

20 carboxamide. On ajoute 6 g de potasse en pastille, 7 ml d'eau et 16 ml de methanol. On 

chauffe a reflux pendant 2 heures et demie puis l'on ajoute 9 g de chlorure 
d' ammonium. Apres 15 minutes d' agitation, on concentre sous vide. Le residu obtenu 
est repris par 40 ml d'eau et extrait par 10 ml d'acetate d'ethyle puis 2 fois par 5 ml 
d'ac&ate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium et 

25 filtrees. Le filtrat est concentre a sec. On obtient 4,85 g du produit attendu. Le spectre 

de RMN est semblable a celui decrit precedemment. On peut preparer le chlorhydrate 
de ce compose par addition d'acide chlorhydrique concentre. Le chlorhydrate fond a 

240°C en se sublimant. 

2 ) 1 - [(2'-Cy an obiphenyl-4-yl)methyl] -2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2- 

30 imidazoline-5-one. 

On prepare sous atmosphere d' azote un melange contenant 250 mg d'hydrure de 
sodium (disperse" a 80 % dans l'huile minerale) et~5 ml de DMF et on ajoute goutte a 
goutte une solution contenant 0,97 g de 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline- 
5-one dans 10 ml de DMF. On agite 30 minutes a TA puis on ajoute une solution de 

35 1,5 g de 4-bromomethyl-2-cyanobiphenyle dans 10 ml de DMF. Apres 1 heure 

d' agitation a TA, on evapore le DMF sous pression reduite puis on reprend le r6sidu 
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par de Tacdtate d'£thyle, lave la phase organique avec de l'eau puis sfeche sur sulfate de 
sodium, filtre et 6vapore. le rdsidu est chromatographic sur gel de silice en 61uant par 
un melange DCM/acdtate d'<5thyle (9/1 ; v/v). On r£cupdre 1,68 g du produit attendu. 
Fc = 92-93°C 

3) 2-n-Butyl-4-spirocyclopentane- 1 -[2'-(triphdnylm6thylt6trazol-5-yl)biph6nyl-4- 
ylm6thyl]-2-imidazoline-5-one. 

1,56 g du produit precedent, 2,6 g d'azide de tributyl6tain et 30 ml de xylene sont 
chauff&s a reflux pendant 66 heures. Le xylene est ensuite 6vapor6 et le r^sidu est 
dissous dans 20 ml de DCM et 5 ml de THF, en ajoutant 0,8 ml de soude ION et, aprfes 
30 minutes d'agitation, 2,5 g de chlorure de trityle et on laisse sous agitation pendant 
26 heures. Apres evaporation des solvants, le r6sidu est repris par de Tac6tate d*6thyle 
et lave a Teau par une solution de sulfate acide de potassium k 3 % et de d'eau. On 
seche et evapore. Le r£sidu est chromatographic sur alumine en 61uant sur le mdlange 
hexane/acCtate d'ethyle (9/1 : v/v). On obtient 1,97 g du produit attendu. Fc = 150- 
15 152°C. 

4) 2-n-Butyl-4-spirocyclopentane-l*[(2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-2- 
imidazoline-5-one. 

1,96 g du produit prepare 0 a l'etape precedente sont dissous dans 10 ml de 
m6thanol et 10 ml de THF. Apres refroidissement du milieu r6actionnel a 5°C, on 

20 ajoute 1,5 ml d'acide chlorhydrique 4N et on agite pendant 3 heures a TA et 1 heure a 

30°C. Apr6s Evaporation des solvants, le r6sidu est repris par de l'eau et Ton porte k 
pH 12 par addition de soude 10N. La phase aqueuse est extraite par de Tether, du 
toluene et a nouveau de Tether. On acidifie la phase aqueuse jusqu' a pH 2 par addition 
d'acide chlorhydrique IN, puis on extrait a T acetate d'ethyle, seche sur Na2S04 et 

25 Cvapore. Le solide blanc obtenu est seche k 50°C sous 0,05 mm de mercure. On obtient 

840 mg du produit attendu. Fc = 1 80- 1 8 1 °C. 

Spectre de RMN : 0,75 ppm : t : 3H : CH 3 (nBu) ; 

1,10 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH 2 - ; 1,20 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 - ; 
1,5-2 ppm : m : 8H : -C 5 Hg ; 2,2 ppm : t : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2 ; 
30 4,6 ppm : s : 2H : CH2-C 6 H 4 - ; 7 ppm : s : 4H : CH 2 -C 6 H4- ; 

7,35-7,7 ppm : m : 4H : H3', 4*, 5*, & aromatiques. 

L'etude N.O.E. confirme la position de la substitution 5-one sur Timidazole. 
Les cristaux formes peuvent etre caracterisds par leur spectre de diffraction des 
rayons X (tableau 1 ) et correspondent k Tirbesartan forme A. 

35 
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Les cristaux ainsi obtenus peuvent etre recristallis6s de la fason suivante. 

A 840 mg de produit obtenu, on ajoute 15 ml d'isopropanol et on chauffe le 
melange jusqu'a dissolution complete. On laisse revenir k temperature ambiante, puis 
on filtre les cristaux formes, on les lave k Teau et on les s&che. On obtient 805 mg 
5 d'irbesartan forme A. 

B Preparation des semences cristallines. 

Les cristaux utilises ensuite comme semences, sont prepares selon la procedure 
suivante. 

Cycle I. 

10 Un ballon tricol equipd d'un agitateur m6canique est charge avec 200 ml d'alcool 

isopropylique et 9,40 g du compose obtenu a Fetape A. La suspension cristalline est 
chauffee a 77,0°C, sous agitation (environ 100 tours/minutes) pour une dissolution 
complete. La solution est refroidie a 73,0°C et on ajoute 0,09 mg supplementaire du 
compose de Tetape A pour initier la cristallisation. La suspension cristalline est 

15 refroidie a 20,0°C pendant 20 minutes. La suspension est soumise a une sonication 

pendant 600 secondes avec une puissance de 10-15 watts en utilisant une sonde de 
sonication de 0 r 63 cm O.D. 
Cycle II. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C, ce qui dissout environ 93 % des 
20 cristaux, laissant seulement les cristaux les plus grands pour la prochaine cristallisation. 

Le melange est refroidi a 20,0°C pendant 180 minutes suivant la diminution 
cubique de temperature decrite ci-apres : 
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Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, le milieu reactionnel est sounds a 
sonication pendant 600 secondes avec une puissance de 10-15 watts. 
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Cycle m. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle H, elle est 
refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature decrite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 
5 suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 

puissance de 10 a 15 watts. 
Cycle IV. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle n, elle est 
refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
10 temperature decrite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 

suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 
puissance de 10 a 15 watts. 

Cycle V. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle II, elle est 
15 refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 

temperature decrite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 
suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 
puissance de 10 a 15 watts. 

Cycle VI. 

20 La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle II, elle est 

refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature decrite ci-dessus. La suspension cristalline est refroidie a 5,0°C et le 
produit est filtnS dans un Buchner et seche" sous vide a 70°C pendant une nuit pour 
donner les semences cristallines. 

25 C Procedure de cristallisauon. 

515 g du compose de l'etape A sont melanges a 10,95 litres d'isopropanol pour 
former la suspension cristalline. CeUe-ci est chauffee a 80°C pour dissoudre tout le 
solide. La suspension cristalline est alors refroidie jusqu'a 20°C en suivant la 
diminution cubique de temperature decrite ci-dessus pendant 4 heures et en ajoutant a 

30 73°C, 5,13 g de semences cristallines, obtenues a l'etape B. On introduit une sonde de 

sonication de 1,27 cm O.D. pendant 10 minutes avec une puissance de 125 W. La 
solution est chauffee a nouveau a 73°C pour dissoudre les petits cristaux, puis refroidie 
a 20°C pendant 4 heures selon la diminution cubique de temperature d6crite ci-dessus. 
La solution est alors soumise a sonication pendant 10 minutes avec une puissance 

35 de 125 W. La solution est a nouveau chauffee a 73°C pour dissoudre les petits cristaux. 

La solution est refroidie a 2°C, en utilisant la diminution cubique de temperature 
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decrite ci-dessus pendant 6 heures puis la solution est maintenue k 2°C pendant lheure. 
Le milieu rdactionnel est filtrd pour former un filtrat humide. Celui-ci est s€ch6 a 50°C 
sous vide pendant une nuit. 513,4 g du produit sec sont obtenus pr6sentant une relation 
largeur:longueur de 1:2 k 1:5. 
5 EXEMPLE 2 

A) Pr6paration de la solution d'irbesartan forme A. 

On proc&de selon le mode op^ratoire decrit a l'exemple 1, 6tape A. Dans un 
r6acteur de 2000 1, on charge 116 kg d'irbesartan et 1585 1 d'isopropanol puis on 
chauffe a reflux pendant 30 minutes pour obtenir une dissolution totale. On filtre k 
10 chaud pour 61iminer les particules insolubles vers un autre r6acteur, en passant sur une 

cartouche de 0,6 |JLm de seuil de coupure. La solution filtree est a nouveau chauffee a 
reflux pour dissoudre les germes de cristaux eventuellement presents puis elle est 
refroidie a 80°C sous agitation d'environ 50 tours par minute. 

B) Preparation des semences cristallines. 

15 Les semences cristallines sont obtenues en laboratoire par des etapes successives 

de chauffage et de refroidissement d'une solution d'irbesartan forme A dans 
l'isopropanol, la solution subissant un passage dans la machine a cisaillement (Turrax ) 
apres chaque refroidissement. 

C) Procedure de cristallisation 

20 a) On prepare une suspension de semences cristallines contenant 17,4 kg dans 33 1 

d'isopropanol et on 1'introduit en une fois dans la solution pr6par6e a l'6tape A et 
maintenue a 80°C pendant 1 heure. On refroidit la temperature du reacteur jusqu'a 
20°C selon une vitesse de refroidissement reguliere de 10°C par heure. On obtient une 
population de cristaux dont la longueur est 300 [im a 500 [im et la largeur 20 (im a 50 

25 |im en fin de cristallisation soit un rapport de 25: 1 a 6:1 . 

b) La suspension cristalline est passee en 35 minutes (debit 4 m /heure) dans une 
machine a cisailler Turrax®, reference IKA/DISPAX Reactor DRS 2/10, ayant une 
vitesse de rotation de 1 2 000 tours/minutes. On obtient des cristaux dont la longueur 
est 40 |J,m a 110 [im et la largeur 5 ^.m a 40 ftm soit un rapport de 8:1 a 1:1. De 

30 nombreuses fines particules apparaissent dgalement. 

c) On rechauffe la temp6rature du reacteur a 50°C et on maintient a cette 
temperature 1 heure pour dissoudre les fines particules. 

d) On refroidit la temperature du reacteur a 5°C selon une vitesse de 
refroidissement reguliere de 10°C par heure puis on maintient une heure a cette 

35 temperature. 
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e) Par filtration, on obtient une population de cristaux d'habitus brique (longueur 
moyenne 30 p,m, largeur moyenne 5 ^m, rapport 6:1). Apres sechage, on obtient 121 
kg de cristaux d'habitus brique dont la teneur en isopropanol est inferieure k 1000 ppm. 



EXEMPLE 3 Comprime : formule centesimale 

5 Irbesartan d'habitus brique 70 

cellulose microcristalline 24,75 

croscarmellose de sodium 3,75 

silice colloidale hydratee 0,75 

stearate de magnesium 0,75 

10 EXEMPLE 4 Comprime : formule centesimale 

Irbesartan d'habitus brique 70 

cellulose microcristalline 1 2,375 

croscarmellose de sodium 3,75 

polyethylene glycol 1 2,375 

15 silice colloidale hydratee 0,75 

stearate de magnesium 0,75 
EXEMPLE 5 Comprime 

Irbesartan d'habitus brique 75 mg 

hydrochlorothiazide 1 2,50 mg 

20 cellulose microcristalline 7 ,7 5 mg 

croscarmellose de sodium 3,25 mg 

silice colloidale hydratee 0,75 mg 

stearate de magnesium 0,75 mg 
pour un comprime. 

25 EXEMPLE 6 Comprime 

Irbesartan d'habitus brique 150 mg 

hydrochlorothiazide 12,50 mg 

cellulose microcristalline 1 5 ,50 mg 

croscarmellose de sodium 6,50 mg 

30 silice colloidale hydratee 1,50 mg 

stearate de magnesium 1 ,50 mg 
pour un comprime. 
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REVENDICATIONS 
1 . Un compose cristallin de formule : 




(I) 



10 ayant un habitus cristallin tel que le rapport entre la longueur et la largeur des 

cristaux soit compris entre 1:1 et 10:1. 

2. Un compose cristallin selon la revendication 1 dans lequel le rapport entre la 
longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 : 1 et 5: 1 . 

3. Une nouvelle forme cristalline d'irbesartan forme A caracteris6 en ce que le 

1 5 rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 : 1 et 5 : 1 . 

4. Un procede pour la preparation d'un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3 caracterise en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'un compose de formule (I) a au moins un episode de sonication et au moins un 
episode d'oscillation de temperature. 

20 5. u n procede pour la preparation d'un compose selon Tune quelconque des 

revendications 1 & 3 caracteris6 en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a au moins un episode de sonication et au 
moins un episode d' oscillation de temperature. 
6* Un procede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel 

25 l'episode d' oscillation de temperature comprend une phase de chauffage et une 

phase de refroidissement correspondante. 

7. Un procede selon la revendication 6 dans lequel la phase de chauffage prdcede la 
phase de refroidissement. 

8. Un procede selon la revendication 7 dans lequel l'episode de sonication est suivi 
30 par un episode d' oscillation de temperature. 

9. Un procede selon l'une quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel V episode 
de sonication est precede par un episode d'oscillation de temperature. 

10. Un procede selon l'une quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel l'episode 
de sonication est conduit simultanement a l'episode d'oscillation de temperature. 

35 1 1. Un procede selon l'une quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel un 

episode de sonication est conduit entre 2 episodes d' oscillation de temperature. 
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12. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel les 
episodes de sonication et/ou d' oscillation de temperature sont r6p6tes 
ind6pendamment. 

13. Un proced6 selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel la 

5 sonication est effectu6e soit par lots, soit de fa?on semi-continue, soit de fa?on 

continue. 

14. Un proc6de selon la revendication 7 dans lequel la phase de chauffage de T episode 
d' oscillation de temperature est conduit a une temperature environ comprise entre 
20°C et 100°C. 

10 15. Un procede selon la revendication 7 dans lequel la phase de chauffage de T episode 

d' oscillation de temperature est conduite a une temperature telle qu'environ 15 % 
a 25 % des cristaux soient dissous en environ 60 minutes. 

16. Un procede selon la revendication 7 dans lequel la phase de refroidissement de 
l'episode d'oscillation de temperature est conduit a une temperature environ 

1 5 comprise entre 100°C et -20°C. 

17. Un procede selon la revendication 7 dans lequel la phase de refroidissement de 
l'episode d T oscillation de temperature est conduit a une temperature environ 
comprise entre -5°C et 20°C. 

18. Un procede selon la revendication 7 dans lequel la temperature choisie pour la 
20 phase de refroidissement de l'episode d'oscillation de temperature est inferieure a 

la temperature choisie pour la phase de chauffage correspondante de l'episode 
d * oscillation de temperature. 

19. Un procede selon la revendication 7 dans lequel la suspension cristalline est 
ensemencee par des cristaux d'irbesartan dont le rapport entre la longueur et la 

25 largeur est compris entre 1:1 et 10: 1 . 

20. Un procede pour la preparation d'un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3 carac tense en ce qu'il contient les etapes consistant a : 

a) preparer une solution d'irbesartan forme A d'habitus aiguille dans un alcool, 
dans des conditions de concentration et de temperature permettant la solubilite 

30 totale de 1'irbesartan ; 

b) refroidir ladite solution a une temperature choisie en fonction de la 
concentration de la solution de telle sorte que la solution soit dans la zone 
metastable ; 

c) ensemencer par des cristaux d'irbesartan d'habitus brique ; 

35 d) refroidir la solution d'irbesartan a une temperature comprise environ entre 20°C 

et 5°C ; 
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e) soumettre la suspension cristalline ainsi form£e k un cisaillement m6canique par 
une machine k cisailler ; 

f) r6chauffer la suspension cristalline k une temp6rature comprise environ entre 
40°C et 60°C pour dissoudre les fines particules ; 

5 g) refroidir la suspension cristalline k une temperature comprise environ entre 

20°Cet5°C; 

h) filtrer les cristaux d'habitus brique ainsi formes. 
21. Un proc6d6 selon la revendication 20 dans lequel, k l'6tape a), 1'irbesartan est en 
solution dans l'isopropanol. 
10 22. Un proc6d£ selon la revendication 20 dans lequel, k l'6tape b), une solution 

contenant 50 g/litre a 70 g/litre d'irbesartan dans Tisopropanol est refroidie a une 
temperature variant entre 60°C et 80°C. 

23. Un proc&ie selon la revendication 20 dans lequel, a l'6tape c), la solution est 
ensemenc6e par des cristaux d'irbesartan dont la rapport entre la longueur et la 

1 5 largeur est compris entre 1 : 1 et 1 0: 1 . 

24. Un proc6d6 selon la revendication 23 dans lequel la solution ensemencee est 
maintenue a une temperature comprise entre 80°C et 22°C pendant quelques 
minutes a environ 2 heures avant d'etre refroidie, 

25. Un procede selon la revendication 21 dans lequel, aux etape b) et d), la vitesse de 
20 refroidissement est d'environ 5°C k 20°C par heure. 

26. Un proc&te selon la revendication 20 dans lequel, k l'6tape e), le cisaillement 
m6canique s'effectue par une machine ayant une vitesse de rotation d'environ 
10 000 tours/minutes a 15 000 tours/minutes. 

27. Procede selon la revendication 26 dans lequel le cisaillement mecanique de l'6tape 
25 e) s'effectue soit en pla?ant la machine a cisailler directement dans le reacteur, soit 

en faisant passer la suspension cristalline dans la machine a cisailler. 

28. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3 et des excipients pharmaceutiques convenables. 

29. Composition pharmaceutique selon la revendication 28 contenant un diurdtique 
30 associ£ a un compost selon Tune quelconque des revendications 1 k 3. 

30. Composition pharmaceutique selon la revendication 29 dans laquelle le diuretique 
est Hydrochlorothiazide. 
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SOLUBILITE ET LIMITE DE ZONE METASTABLE 
DE L IRBESARTAN FORME A DANS L'ISOPROPANOL 
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